






































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































O．99±O．IMMB－A 5　ttM O．74±O．03 MFITC－TF
（80，000
A．B 5　ueM e．g7±o．osc） O．91±O．O
B．A 5　uM O．39±O．03 MFXIII
（83，000）
A－B 1　pM O．42±O．04C） O．39±O．O
FITC－1σG　ご（150，000） A．B lpM．．　O．30±O．02Cl’浮ld）　o．30±o．03

























































































































































































Calcitonin 3．4 20μ9 18．0 0．25 0．52
InSUlin 5．8 3U 9．1 0．25 0．5
BGF 6 10μ9 59．1 1 2．5
豆FN一γ 17．5 3x105　U 36．8 5 3．3
EPO 30 600U 17．8 5 7．3











































































































































































































































































































































































L8mM None 】．0 1．0
L8mM 1％ 4．2 33．5

























































































































































































































































































































































20 f t i E
o 250　500　750Amount　of　o（eic　acid　（yg／dose）1000
Figure　18．　Effect　of　oleic　acid　on　the　pulmonary　absorption　of　dry
powders　（O）　and　solutions　（e）　of　calcitonin　（lpg／kg）　in　rats．
Values　showil　were　naeans±SE　（n＝4一一6）．　AUC（90）　is　the　area　under
the　curve　as　a　percent　of　the　value　measured　after　intramuscular
injection　of　calcitonin　at　the　same　dose．
区内分布
　　　Table　7に示したように、ドライパウダーと溶液では、到達量に有意な差は認められな
かった。経肺投与したFITC一デキストランは、ドライパウダーと溶液のいずれも右肺に60％
と偏った沈着分布を示した。また、両剤型とも右肺では中葉、下葉に、左肺では下葉に多く
が到達した。しかし、ドライパウダーでは、両上葉への移行が若干少ない傾向が見られた。
全投与量のうち、ドライパウダーでは50％、溶液は67％が肺内へ到達した。
Table　7　Depositjon　of　FITC－labeled　dextran　in　the　rat　lung　after　intratracheal　administration
Right　lung Left　Iung
PreparationUpper
撃盾b
Midd韮e
撃盾b
Lower
撃盾b
TotaIUpper
撃盾b
Lower
撃盾b
TotaI
Total　lung
Dry　powder6．2a）
}2。4
35，6±
P5．8
18．4±
V．6
60．2±
ﾊ5．5
6．0±
Q．4
33。8±
W．8
39．8±
P0．6
50．1b）±6．8
SOlution16．1±
V．9
22。8±
W．7
22．6±
U．9
61．5±
P2．8
15．5±
T．6
23．0±
V．2
38．5±
P1．2
67．2±】0．3
The　va｝ues　represent　Means±SE　（n　＝5）．
a）　Relative　amount　of　FITC－labeled　dextran　delivered　to　each　lobe．
　　　expressed　as　percentage　of　the　sum　of　the　left　and　right　lungs．
b）　Recovery　rate　expressed　as　percentage　of　the　initial　dose．
40
考察
　　溶液とエアゾール、パウダーを経肺投与した際、肺内での薬物の分布、吸収などに差が
生じる6，4aOS・69）。本結果では、ドライパウダーと溶液間で、肺内への到達率、及び吸収促進剤
非添加での吸収率に差は認められなかった。しかし、Komadaら67’、　Niv　enら68）はいくつか
のペプチド、蛋白で溶液の方がドライパウダーより吸収されやすいと報告している。この相
違は、投与したドライパウダーの粒子径、そして吸入方法の違いによると考えられる。
　　三内での分布については、報告がまちまちである。今回の成績は、肺内到達率と合わせ
て、Ok㎜uraら6）の報告と近い値を／憎ている。また、右下への偏った分布はNiv・enら68｝と
Byron＆Niv　en69｝の報告と一致した、，なお、ドライパウダーの投与は自然吸入でなく、他の
報告67・os）と同様、強制的に吸入させている。しかし、送り込んだ空気量で肺上皮の透過性が
影響を受けるとは思われない701。
　　本章の結果で、特に、注目すべき点は、同量の吸収促進剤を投与した場合、ドライパウ
ダーの方が、溶液よりも強い吸収促進作用を発揮したことである。K：omadaら67｝も、ドライ
パウダーにクエン酸を含有させることでインスリンの三門吸収率が2倍ほど高くなると報告
しているが、溶液でのクエン酸の促進作用については触れていない。ドライパウダーの方が、
溶液よりも吸収促進が強い原因は、肺内の薬物の到達量や分布の違いから生じているのでは
なく、むしろ、ドライパウダーが、肺胞上皮に沈着し、肺胞液（alveolar　f1Uid）で溶解した
時の吸収促進剤の濃度に着目すべきだと思われる。ラットでの肺胞上皮の吸収面積を
0，6m2／300g体重とした場合8）、肺胞液の厚さ5nm～20nm9’を掛けることにより肺胞液の量は
3μ1～12μ1と推定される。すると、液量1eoμ1の溶液投与では、促進剤の濃度はほとんど希釈
されることなく同じ濃度で作用していると推測される。一方、ドライパウダーに吸収促進剤
を含ませると、少量の肺胞液で溶解するため溶液投与よりも数十倍高濃度で作用すると考え
られる。おそらく、この肺胞上皮上での吸収促進剤の濃度の大きな差が、ドライパウダーと
溶液での促進剤の作用の程度の違いとなっているのであろう。
　　今回使用した吸収促進剤の作用機序について触れてみよう。吸収促進剤は、tight
junctionを介したペプチド、蛋白の透過性を促進させると考えられている71）。オレイン酸は、
第4章で述べたようにC　a2÷チャンネルとの関係が示唆される。タウロコール酸に関しては、
複数のメカニズムが報告されている2・37・57｝。クエン酸に関しては、Ca2＋キレート作用によるア
クチンフィラメントなど細胞内での変化71｝と、クエン酸による局所的な酸性化67）がメカニズム
として考えられている。
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　　ドライパウダーに吸収促進剤を添加する利点は何であろうか。一番大きな利点は、吸収
促進剤の作用を薬物の透過部位に限定できることである。このことは促進剤を使用したとき
に見られる粘膜障害作用を最小限に抑え、促進剤の安全域を高めることにつながる。特に、
オレイン酸、レシチンは、上市されている吸入用医薬品に分散剤として添加されており、さ
らなる検討に適している。ここに得られた知見は、経肺投与に適したより安全で有効な吸収
促進剤の開発に有益な情報を提供すると考えられる。
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結語
　　以上5章にわたり、サケカルシトニンをはじめとするペプチド・蛋白の経肺吸収につい
て検討した。ここでは、各誌を振り返りながら、心肺投与という製剤学的アプローチを実現
させるための手がかりを述べたいと思う。
　　上記第1章の結果で示したようにカルシトニンのラットでの経肺吸収率は、同薬物の経
鼻吸収など他の非侵襲性経粘膜投与経路よりも、良好であることが示された73）。これは、は
じめに触れたように、吸収部位の広大な面積や肺胞上皮の薄さに起因すると考えられる。し
かし、本研究のように気管カニュレーションを介して投与すると投与量の60％以上を吸収部
位である肺深部へと到達させることができる。ところが、実際の臨床では口腔内、咽頭、気
管への付着により肺深部まで到達する量は、10～20％であり、臨床での吸収率を推定するに
は下方修正が必要である。そのため、臨床で使用するには、採算性、投与精度、投与量の再
現性などの点から、肺深部への薬物送達率を向上させる吸入用投与デバイスが不可欠である。
そして、肺胞上皮での吸収を可能な限り向上させる製剤学的な工夫も必要である。この目的
を達成するために、第1章で経肺吸収における製剤学的な修飾について調べた結果、水溶性
高分子化合物であるペプチド・蛋白に対して、透過バリアーと代謝バリアーが、その程度・
性質の違いはあるにしても、他粘膜と同様に存在することが明らかとなった。
　　そこで著者は、臨床で使用されている吸入剤に分散剤として添加されているオレイン酸
に着目し、その各種誘導体の吸収促進効果を評価した。その結果、ある種の吸収促進剤が経
肺吸収でも非常に効果的であることが明らかとなった。また、ペプチド・蛋白分解酵素の阻
害剤も強力な促進効果を示した。これらの結果から吸収促進剤のより積極的な応用を展開す
るには、ペプチド・蛋白の肺胞上皮での透過経路と、吸収促進剤の作用機序を解明すること
が重要と考えた。
　　第2章では、肺胞A549細胞株用いたin　vitroの薬物透過システムを用いて各種ペプチ
ド・蛋白の透過性を調べ、それらの主透過経路は細胞間隙であることを明らかにした。
　　第3章では、透過バリアーと代謝バリアーのどちらを克服すれば効果的に吸収を向上で
きるのか検討した。その結果、ペプチドでは代謝バリアーが、蛋白では透過バリアーがより
大きく寄与していることが明らかとなった。このことから一つの戦略が考えられる。すなわ
ち、ペプチドの吸収促進には、酵素阻害剤等による分解抑制、化学修飾による酵素耐性な誘
導体の開発、粘膜透過速度の促進による代謝酵素との接触時間の短縮化が有効な手法である
と考えられる。事実、最後の製剤学的な手法が有効であることは第1章で示された。逆に蛋白
系薬物では安全で有効な透過促進剤を利用する方法が効果的であると思われる。そこで、ペ
プチド・蛋白両者の経肺吸収促進に関して、基礎的・応用的な研究を進めた。
　　まず、第4章での研究により、有効な吸収促進剤であるオレイン酸の作用機序を調べた。
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その結果、オレイン酸は、細胞内Ca2＋制御に働きかけ、　tight　junctionをゆるめ、細胞間隙の
薬物透過量を増大させるものと推察された。透過促進剤の機序を解明することで、優れた促
進剤を積極的に開発する新たなアプローチを開いてくれると考えられる。
　　最終章では、第1章から第4章において得られた結果をもとに、臨床で投与される剤形
を考慮し、ドライパウダー処方を用いたin　vivo実験を実施した。吸収促進剤をドライパウダ
ー中に配合することで溶液よりも顕著な吸収促進効果が得られることを実証した。これは、
効果と安全性の点から臨床応用が十分期待できることを示唆する優れた成果であると考えて
いる。
　　以上、著者はペプチド・蛋白の経肺吸収は、非侵襲性の投与経路として、臨床への応用
に値するポテンシャルを持つことを明らかにした。また、吸収部位である肺胞上皮の代謝バ
リアーと透過バリアーは製剤学的な工夫により克服しうることを呈示した。今後、さらなる
基礎的な検討を加え、臨床での剤形により近い、安全で有効な製剤を創製するべく、研究を
発展させたいと考えている。本研究を通し、ペプチド・蛋白の経肺吸収というホットな研究
領域において、いくらかでも貢献できれば幸いである。
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